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BALB/c マウスの角膜上皮を直径 2mm の円形に基底膜を残して剥離し、生体内で 18 時間治癒させた後に固定後、
全眼球に対し免疫染色と Fアクチンのラベルを行った。 1 次抗体として E-カドヘリン、カテニン (α 、。、 γ) 、
zo・ 1、オクルーディン、ミオシン H に対する抗体を、 2 次抗体として FITC 標識 IgG を使用した。 Fアクチンの染色
にはローダミン標識フアロイディンを用いた。アクチンフィラメントのケーブルにカテニンとミオシンE が直接結合
しているかどうかは、固定前に CSK緩衝液により抽出を行う固定前抽出法によって調べた。機能限害実験は E-カド




E-カドヘリンは隣り合う先導部先端の上皮細胞が接する細胞膜に沿って存在していた。 zo・ 1 とオクルーディンは
同部位には存在せず、先導部先端の細胞より後方の尖頂細胞聞に存在して、タイトジヤンクションを形成していた。





















微鏡を用いて観察することにより、ケーブルが leading edge 細胞聞に挿入する部位の細胞間結合の同定、ケーブル自
身に結合する分子の同定、ケーブルの破壊実験を行った。その結果、 1 )ケーブルをつなぐ細胞間結合が E-cadherin
と catenin が介在するアドヒアランス結合であること、 2) ケーブルに結合したミオシンEが‘財布の紐'様式に創
傷上皮が収縮する力を生じている可能性、 3) ケーブルを E-cadherin の機能阻害抗体によって破壊することにより
leading edge の形態が著~く不規則になったことから、ケーブルが leading edge 細胞の動きに協調性を与えているこ
とを明らかにした。これらの結果は上皮創傷治癒において細胞・基質問の接着だけでなく、細胞・細胞結合も重要な働
きをしていることを示唆している。
本論文は角膜上皮創傷治癒機転における「財布の紐J 仮説を実証したものであり、難治性角膜上皮障害の病態解明
と治療に大いに貢献すると考えられる。以上より、本論文は学位論文に値するものと認める。
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